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論文の内容の要旨 
 儘田直美氏の学位論文は、アミロイド β 蛋白のオリゴマーによる β セクレターゼ（BACE1）蛋白の
発現増強とそのメカニズムを検討したものである。その要旨は以下のとおりである。 
 











 著者は、BACE1の発現が AD患者脳および ADモデルマウス脳において増強しているとの報告があ
ることから、Aβ-O と BACE1 との関連性を明らかにすることを目的に、ラット初代培養大脳皮質神経
細胞を用い、Aβ-O刺激による BACE1の変化を中心に解析している。細胞を 2.5 μMの Aβ-Oまたは Aβ
フィブリル (Aβ-F)で 1-3日間刺激し、Western blotにより解析したところ、Aβ-O刺激では Aβ-F刺激
に比して有意に BACE１蛋白レベルが増加した。APPおよび ADAM10のレベルは変化しなかった。ま
た、cleaved caspase 3、リン酸化 eIF2αのレベルが増加したが、GRP78のレベルは不変であったこと
から、これらの変化は典型的な小胞体ストレス反応によるものではないと考えられた。 
 著者は、次いで、Aβ-O刺激によるBACE1蛋白発現増加の機序を明らかにするため、半定量的RT-PCR
により BACE1 の mRNA レベルを調べたところ、２群間で有意差は認められなかった。また、アデノ
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おいて Aβ-O刺激により BACE1レベルが増加することは既に報告があるが、著者は、BACE1 mRNA
のレベルに変化がないことからそれが転写・翻訳レベルでの変化ではないこと、BACE１の細胞局在の
変化が生じていることから BACE1の細胞内輸送に異常がある可能性について新たに明らかにしている。
さらに、著者は、Aβ-O 刺激により APP の β 切断が亢進していることも見出していることから、Aβ-O
は細胞内局在変化を伴う翻訳後の何らかのメカニズムを介して BACE1蛋白の発現を増強し、その結果







アミロイド β（Aβ）蛋白のオリゴマーが、Aβの前駆体蛋白の切断酵素である β-site APP cleaving enzyme 
1 (BACE1)蛋白の発現増強、細胞内局在の変化、β 切断の亢進などを惹起し、最終的に Aβ 産生を増加
させることが ADの病態に関与する可能性があるということである。以上の知見は、アルツハイマー病
の病態解明および今後の治療法開発に対して重要な示唆を与えるものである。 
平成 29年 1月 12日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
 
 
 
